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worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und der Rest R einen Chinuclidylrest, einen Ct -Cg -Alkylrest. einen 
Phenylrest. einen Pyridylrest, einen durch die Reste Ri . R2 und/oder R3 substituierten Phenyl - Oder Pyridyl - 
rest, einen durch Pyridyl oder Alkyfpyridyl substituierten C1 - Cs - Alkylrest oder einen durch Phenyl substitu - 
ierten C\ - Cs - Alkylrest darstellt, wobei jener Phenylrest auch durch die Reste Ri , R2 und/oder Ra substituiert 
sein kann und die Reste Ri, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Trihalogenme - 
thyl, C1 - Cg -Alkyl, C1 -Cc - Alkoxy, Carboxy, Carb-Ci - Cg -alkoxy, Amino, Ci - Cs -Alkyiamino, C1 - Cs - 
Diatkylamino, Ci - Ce - Trialkylamino, C2 - Ce - Alkanoylamino oder C2 - C& - Alkanoylamino, welches im Alkylteil 
noch eine Aminogruppe enthSIt, bedeuten und deren physiologisch vertrSgliche SSuroadditionssalze. 
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In J. Prakt Chemie 2 . 51 (1895) Seite 148 u. 149 wird die Herstellung der Verbindungen 1 - Methoxy - 
phthalazin sowie 1 - Ethoxy - phthalazin aus 1 - Chlor - phthalazin und Natriummethylat beziehungsweise 
Natriumethylat beschrieben. 

In dem US - Patent 2 484 029 wird 1 - Phenoxy - phthalazin als Ausgangssubstanz fur die Herstellung von 1 
5 Hydrazino - phthalazin genannt. 

In keiner dieser Stellen werden fUr diese Verbindungen pharmakologische Wirkungen erwahnt oder 
nahegelegt. 

Die Erfindung betrifft die durch die PatentansprUche definierten GegenstSmde. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind pharmakologisch wirksam. Insbesondere besitzen die er- 

io findungsgemaBen Verbindungen eine ausgeprSgte und stark analgetische (zum Beispiel peripher analge- 
tisch, zentralanalgetisch), antiphlogistische, antikonvulsive und antipyretische Wirkung. 

Der Erfindung liegt also die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit gunstigen pharmakologischen 
Eigenschaften zur Verfugung zu stellen, die beispielsweise als analgetisch und antiphlogistisch wirkende 
Arzneimittel verwertbar sind. 

75 Die folgenden Erlauterungen stellen wichtige beispielhafte Angaben dar: 

Die in der Formel 1 vorkommenden Alkylgruppen/Alkylreste. Alkoxygruppen, Alkanoylaminogruppen oder 
Alkanoylgruppen konnen gerade oder verzweigt sein. Dasselbe gilt auch fOr Alkyl- und Alkoxygruppen, 
falls diese Bestandteil anderer zusammengesetzter Gruppen sind (zum Beispiel in Form einer Monoalkyl - , 
Dialkyl-oder Trialkylaminogruppe, Alkanoylaminogruppe oder Carbalkoxygruppe). 

20 Die Alkyl - und Alkoxygruppen als solche oder als Bestandteil von anderen zusammengesetzten Gruppen 
bestehen insbesondere aus 1-4 C-Atomen, vorzugsweise 1 oder 2 C-Atomen. Alkanoylgruppen oder 
Alkanoylaminogruppen bestehen insbesondere aus 2-4. vorzugsweise 2-3 C-Atomen. Alkylpyridyl be- 
deutet einen Pyridylrest, der eine, zwei oder auch drei Ci - Ce - Alkylreste, vorzugsweise den Methylrest, 
enth&lt. Die Alkylreste befinden sich vorzugsweise in 2 - 1 3 - ,4 - und/oder 6 - Stellung des Pyridylrestes. 

25 Der Pyridylrest selbst ist vorzugsweise Uber die 2 - , 4 - und/oder 6 - Stellung mit dem Ci - Ce - 
Alkylrest verbunden. Dies gilt auch entsprechend, wenn das Symbol R einen Pyridylrest bedeutet. 
Vorzugsweise handelt es sich bei dem Ci - C* — Alkylrest. welcher durch Pyridyl - oder Alkylpyridyl 
substituiert ist urn einen Pyridylmethylrest das heifit einen Methylrest. welcher vorzugsweise einen 
Pyridyl -(2)-, Pyridyl -(4)- oder Pyridyl - (6) - rest enthart. wobei der Pyridinring gegebenenfalls auch 

30 zusatzlich eine, zwei - oder drei - Ct - Ck - Alkylreste, vorzugsweise Methylreste enthalten kann. 
Als Chinucltdinring kommt vorzugsweise der Chinuclidyl - (3) - rest in Frage. 
X bedeutet vorzugsweise Sauerstoff. 
Besonders wirksam sind solche Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff ist und R Phenyl oder 
Phenyl, welches eine Aminogruppe oder eine Ch -C4 -Alkanoylaminogruppe, vorzugsweise in dot 4- 

35 Stellung, enthalt. 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhalt man die Endstoffe der Formel 1 in 
freier Form oder in Form ihrer Salze. Die Salze der Endstoffe (falls diese ein basisches Stickstoffatom 
enthalten) konnen in an sich bekanner Weise beispielsweise mit Alkali oder lonenaustauschern wieder in die 
Basen ObergefGhrt werden. Von den letzteren lassen sich durch Umsetzung mit organischen Sauren, 
40 insbesondere solche, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Salzen geetgnet sind, Salze gewin - 
nen. 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II und III wird in einem Losungs- oder 
Dispergiermittel bei Temperaturen zwischen 20 und 200 °C. vorzugsweise 30 und 150 °C, insbesondere 40 
und 80 °C, durchgefOhrt. Als Losungs - beziehungsweise Dispergiermittel kommen zum Beispiel in Frage: 

45 niedere aliphatische Alkohole (1-6 C-Atome wie Propanol. Isopropanol, Butanol), niedere aliphatische 
Ether (Diethylether, Diisopropylether), aromomatische Kohlenwasserstoffe (Benzol, Toluol, Xylol), cyclische 
Ether (Dioxan, Tetrahydrofuran), Ester von niederen aliphatischen CarbonsSuren mit niederen aliphatischen 
Alkoholen, Amide und N-alkylsubstituierte Amide von aliphatischen Ci -C* - CarbonsSuren 
(Dimethylformamid. Dimethylacetamid), Ci - C* - Dialkylsulfone (Dimethylsulfoxid) sowie weitere aprotische 

50 Mittel wie N-Methylpyrrolidon, Tetramethylharnstoff, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril. Die 
einzelnen Alkylreste der oben angegebenen L6sungsmittel enthalten beispielsweise 1 -6, insbesondere 1 - 
4 Kohlenstoffatome. 

Das Verfahren wird zweckmaBig in Gegenwart von Kondensationsmitteln durchgefuhrt. Als derartige 
Kondensationsmittel kommen zum Beispiel in Frage, anorganische Kondensationsmittel wie Alkali- oder 
55 Erdalkalihydroxide, Alkalihydride, Alkaliamide, Alkali - oder Erdalkalicarbonate Oder organische Basen wie 
Pyridin, tertiare Amine, Piperidin, Alkalialkholate, Alkaliacetate oder auch Triethylphosphat. Bei den Alkali - 
metallen handelt es sich insbesondere urn Natrium oder Kalium. Es kann auch unter Phasen - Transfer - 
Bedingungen ( das heifit unter Zusatz eines oder mehrerer langkettiger Amine wie einem Benzyltributyl - 
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ammonium - halogenid, einem Tetrabutyl - ammonium - halogenid Oder Benzyltriphenyl-phosphonium - 
chlorid gearbeitet werden. 

Im allgemeinen stellt man aus der Ausgangskomponente, die die Hydroxy- beziehungsweise Mercap- 
togruppe enthSIt, zuerst unter Verwendung einer wie oben angegebenen Alkaliverbindung das entspre- 

5 chende Sal2 her und setzt dieses dann anschlieBend mit der zweiten Reaktionskomponente II um. 

Falls Y der Formel III eine Ci - Cs - Alkyl - sulfonyloxygruppe 1st, handelt es sich vorzugsweise um eine 
solche mit 1 - 4 C - Atomen im Alkylteil (beispielsweise die Methylsulfonyloxygruppe). Falls Y der Formel III 
eine Arylsulfonyloxygruppe ist, handelt es sich bei dem Arylrest vorzugsweise um einen Phenyl- oder 
Naphthylrest, wobei diese gegebenenfalls durch Ci -C4 -Alkylreste (insbesondere Methylreste) substituiert 

10 sein ktfnnen (zum Beispiel p-Toluolsulfonyloxygruppe). 

Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel II, worin 2 = SH ist: Solche Verbindungen konnen 
beispielsweise aus Verbindungen der Formel II, worin 2 ein Halogenatom (Fluor, Chlor, Brom, Jod) ist, 
durch Umsetzen mit Natrium - oder Kaliummercaptid in Alkoholen (Methanol, Ethanol, Propylenglykol) bei 
Temperaturen zwischen 20 und 150° C oder auch in wassrigem Medium bei 100 - 150° C oder durch 

75 Umsetzung mit Thioharnstoff in niederen Alkoholen (Ethanol. Isopropanol) bei Temperaturen zwischen 20 
und 100 0 C und anschlieBender alkalischer 2ersetzung (beispielsweise mit wassrigem Natriumcarbonat auf 
dem Dampfbad) erhalten werden. 

Eine weitere Moglichkeit ist das Erhitzen von Verbindungen der Formel It, worin 2 eine Hydroxygruppe 
ist, mit Phosphorpentasulfid auf Temperaturen zwischen 50 und 200 0 C, zum Beispiel 60 - 160 0 C. Diese 

20 Umsetzungen k6nnen analog den Verfahren erfolgen, die beispielsweise in Erwin Klingenberg, Pyridine and 
its Derivatives. Part IV (1964), Seiten 348 - 351 Oder der DE-OS 2 230 392, Seite 9 angegeben sind. 

Ausgangsstoffe der Formel 111, worin Y die Hydroxyruppe ist, k6nnen aus solchen Verbindungen der 
Formel III, worin R Halogen ist, durch alkalische Hydrolyse in an sich bekannter Weise, wie zum Beispiel in 
C. Ferri, Reaktionen der organischen Synthese, 1978, Seite 200, oder in Houben - Weyl, Methoden der 

25 organischen Chemie, Bd. Vl/1a. Teil 1. S. 180- 191, beschrieben ist. erhalten werden. 

Aus Verbindungen der Formel III, worin Y die Hydroxygruppe ist, konnen solche Ausgangsstoffe der 
Formel III erhalten werden, worin Y ein Halogenatom ist und zwar beispielsweise durch Umsetzung mit 
Thionylhalogeniden (Chloriden, Bromiden, Jodiden) oder SulfonsMurechloriden in Halogenkohlenwasser - 
stoffen (Chloroform) oder aromatischen Kohlenwasserstoffen (Benzol) oder in Pyridin bei Temperaturen 

30 zwischen 20 und 150 0 C (vorzugsweise Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels). Ausgangsstoffe 
der Formel III, worin Y eine Alkylsulfonyloxygruppe oder eine Arylsulfonyloxygruppe ist, konnen zum 
Beispiel aus den entsprecheden Hydroxyverbindungen (Y = OH) durch Umsetzung mit O -Cs-Alkyl- 
sulfonsSurechloridenoder den entsprechenden Arylsulfons§urechloriden in hierfUr Ublichen inerten Ld- 
sungsmitteln (Benzol. Toluol, Xylol, Chloroform, Methylenchlorid, Dioxan) bei Temperaturen zwischen 20 - 

35 150 0 C erhalten werden. 2weckma6ig wird hierbei'in Gegenwart einer saurebindenden Substanz (zum 
Beispiel tertiare Amine wie Triethylamin) gearbeitet. 

Aus den Halogeniden der Formel III (Y = Halogen) kflnnen beispielsweise durch Umsetzung mit 
Atkalisulfiden Ausgangsstoffe der Formel III erhalten werden. worin Y die Mercaptogruppe ist Diese 
Umsetzungen kdnnen analog C. Ferri, Reaktionen der organischen Synthese 1978, Seiten 205 - 209 oder 

40 analog der DE - OS 2 230 392 zum Beispiel Seite 9 erfolgen. 

Alkylierung und Acylierung 

Es handelt sich hierbei um die Acylierung oder Alkylierung von Aminogruppen (zum Beispiel wenn die 
45 Reste Ri. R2 und/oder R3 Amino-, oder Monoalkylamino - beziehungsweise Dialkylaminogruppen darstel- 
len). 

Die Alkylierung erfolgt beispielsweise durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R'Hal, ArS0 2 OR' und 
S02(OR'a)2, wobei Hal ein Halogenatom (insbesondere Chlor, Brom oder Jod) und Ar ein aromatischer Rest 
(zum Beispiel ein gegebenenfalls durch einen oder mehrere niedere Alkylreste substituierter Phenyl - oder 
so Naphthylrest) und R' eine Ci -C6 -Alkylgruppe ist. Beispiele sind p-Toluolsulfons§ure-CiCe -alkylester, 
Ci - Ce - Diaikylsulfate, Ci -Cs - Alkylhalogenide. 

Die Alkylierungs- und Acylierungsreaktion wird gegebenenfalls unter 2usatz von Ublichen saurebindenden 
Mitteln wie Alkalihydroxiden, Alkalicarbonaten, Alkalihydrogencarbonaten, Erdalkalicarbonaten, Alkaliaceta- 
ten, tertiSren Aminen (zum Beispiel Trialkylamin wie Triethylamin), Pyridin oder auch Alkalihydriden bei 
55 Temperaturen zwischen 0 und 200° C, vorzugsweise 40 und 140*C in inerten Losungsmitteln oder 
Suspensionsmitteln durchgefUhrt. Als Losungs- oder Dispergiermittel kommen beispielsweise in Betracht: 
aromatische Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Benzol, Toluol, Xylol; aliphatische Ketone wie zum 
Beispiel Aceton, Methylethyiketon; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Chloroform, Tetra- 
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chlorkohlenstoff, Chlorbenzol, Methylenchlorid; aliphatische Ether wie zum Beispiel Butyiether; cyclische 
Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan; Sulfoxyde wie zum Beispiel Dimethylsulfoxyd; tertiare 
Saureamide wie zum Beispiel Dimethylformamid. N - Methylpyrrolidon, Hexamethylphosphorsauretriamid; 
alipathische Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol. Amylalkohol, tertiares Butanol. cycloaliphatische 

5 Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan und ahnliche. Auch wassrige Mischungen der genannten L6sungsmittel 
konnen verwendet werden. Haufig arbeitet man bei der RUckfluBtemperatur der verwendeten Losungs- 
beziehungsweise Dispergiermittel. Haufig werden die Alkylierungsreaktionskomponenten im UberschuQ 
eingesetzt. Die Alkylierung kann auch in Gegenwart von Tetraalkylammoniumsalzen (insbesondere der 
Halogenide) in Kombination mit Alkalihydroxiden bei Temperaturen zwischen 0-100 °C, vorzugsweise 20 

io - 80 °C, in einem aprotischen Losungsmittel oder auch in Chloroform Oder Methylenchlorid vorgenommen 
werden. Als aprotische Losungsmittel kommen insbesondere in Betracht: tertiare Amide (Dimethylformamid. 
N - Methyl - Pyrrolidon, Hexamethylphosphorsauretriamid) Dimethylsulfoxid. Acetonitril, Dimethoxyethan, 
Aceton, Tetrahydrofuran. 

Bei der Acylierung wird zum Beispiel in Verbindungen der Formel I, die Aminogruppen oder NH- 
is Gruppen enthalten, eine C2 - C& - Alkanoylgruppe eingefGhrt. 

Man verfahrt hierbei in an sich bekanner Weise vorzugsweise unter Verwendung von Carb - C1 - C6 - 
alkoxyhalogeniden (oder der entsprechenden Anhydride) oder unter Verwendung von C2 - Cb - Alkanoylha - 
logeniden (beziehungsweise entsprechender Anhydride). Die Reaktionstemperaturen liegen vorzugsweise 
zwischen 30 und 120° C. 

20 Gegebenenfalls kann' man bei der Alkylierung und der Acylierung auch so vorgehen, dafi man zuerst 
von der zu alkylierenden beziehungsweise acylierenden Verbindung eine Alkaliverbindung (Natrium-, 
Kalium - oder auch Lithiumsalz zum Beispiel) herstellt, indem man sie in einem inerten Losungsmittel wie 
Dioxan, Dimethylformamid, Benzol Oder Toluol mit einem Alkalimetall, Alkalihydrid oder Alkaliamiden 
(insbesondere Natrium Oder Natriumverbindungen) oder Butyllithium bei Temperaturen zwischen 0 und 

25 1 50° C umsetzt und dann das alkylierende oder acylierende Agens zufOgt. 

Anstelle der angeflihrten Alkylierungs - und Acylierungsmittel konnen auch andere in der Chemie 
gebrauchliche chemich-aquivalente Mittel verwendet werden (siehe zum Beispiel auch L.F. und Mary Fiser 
"Reagents for Organic Synthesis", John Wiley and Sons. Inc., New York, 1967, Vol 1, Seiten 1303-4 und 
Vol. 2. Seite471. 

30 Falls in Verbindungen der Formel I der Rest R beispielsweise eine Carb - d - C6 - Alkoxygruppe oder 
eine O2 ~(k -Alkanoylgruppe enthalt. konnen diese Gruppen solvolytisch abgespalten werden. Diese 
Abspaltung erfolgt in bekannter Weise beispielsweise durch Verseifung mit Sauren, (Mineralsauren wie 
SalzsSure. Schwefelsaure, insbesondere konzentrierten Halogenwasserstoffsauren wie HBr/Eisessig) oder 
mittels basischer Substanzen (Pottasche, Soda, wassrige Alkalilosungen, alkoholische Alkalilosungen, 

35 wSssriges NH3) bei Temperaturen zwischen 10 und 150°C, insbesondere 20 bis 100 °C. 

Diejenigen Verbindungen der Formel I, die asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und in der Regel 
als Razemate anfallen, konnen in an sich bekannter Weise beispielsweise mit Hilfe einer optisch akiven 
SSure in die optisch aktiven Isomeren gespalten werden. Es ist aber auch moglich, von vornherein eine 
optisch aktive Ausgangssubstanz einzusetzen, wobei dann als Endprodukt eine entsprechende optisch 

40 aktive beziehungsweise diastereomere Form erhalten wird. 

Die vorliegende Erfindung umfaflt also auch die D- und L-Formen sowie auch die DL - Mischungen 
fur den Fall, daS in der Verbindung der Formel I ein asymmetrisches C - Atom vorkommt und fur den Fall 
von zwei und mehr asymmetrischen C - Atomen ebenso die entsprechenden diastereomeren Formen. 

Die erfindungsgemSGen Verbindungen sind zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen 

45 geeignet. Die pharmazeut« :ohen Zusammensetzungen beziehungsweise Medikamente konnen eine oder 
mehrere der erfindungsge* -afien Verbindungen enthalten. Zur Herstellung der pharmazeutischen Zuberei- 
tungen kSnnen die Ublich'. 1 pharmazeutischen TrSger- und Hilfsstoffe verwendet werden. Die Arzneimittel 
konnen zum Beispiel en' v>!, parenteral (zum Beispiel intravenos, intramuskular, subkutan) oder oral 
angewendet werden. Beisn ilsweise kann die Verabreichung von Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, 

50 Dragees, Zapfchen oder Pflastern erfolgen. Als Liquida kommen zum Beispiel in Frage: 6lige oder wassrige 
Losungen oder Suspensionen (zum Beispiel in Sesam- oder Olivenol), Emulsionen, injizierbare walssrige 
oder olige Losungen oder Suspensionen. Weiterhin konnen beispielsweise Trockenampullen, welche als 
Wirkstoff die erfindungsgemMBe Verbindung I enthalten, hergestellt werden, wobei vor Gebrauch der Inhalt 
solcher Trockenampullen zum Beispiel in Wasser, physiologischer Kochsalzlosung und Dimethylsulfoxid 

55 aufgelost wird. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen zeigen beispielsweise im Essigsaure - Writhing Test, im 
Randall - Selitto Schmerztest sowie im Hefefieber Test eine gute analgetische, antiphlogistische und 
antipyretische Wirkung. Beispielsweise wird im EssigsSure- Writhing Test bei einer Dosis von 5,6 mg/kg 
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Korpergewicht Maus eine 50%ige Hemmung des Writhingsyndroms (charakteristisches Strecken der Tiere 
als Schmerzreaktion) erzielt. 

Die niedrigste, bereits wirksame Dosis im Essigsaure - Writhing Test ist beispielsweise 3 mg/kg oral. 

Als allgemeiner Dosisbereich fur die Wirkung (Tierversuch wie oben) kommt beispielsweise in Frage: 
s 5-30 mg/kg oral beziehungsweise 
3-20 mg/kg intravenSs. 

Die Wirkungsrichtung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist mit der Wirkung des bekannten 
Arzneimittelwirkstoffs Paracetamol, Oder Acetylsalicylsaure vergleichbar, jedoch bestehen hierzu insbeson- 
dere folgende Unterschiede: starker und IMnger anhaltende Wirkung, fehlende gastro - intestinale Neben- 
w wirkungen. Indikationen fOr die die erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht kommen konnen: 
Schmerz, Fieber, Epilepsie. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen zwischen 25 bis 500 vorzugsweise 100 
bis 250 mg der erfindungsgemaBen aktiven Komponente(n). 

Die Verarbeitung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zapfchen. 
is Salben, Gelees, Cremes, Puder, Staubepulver, Aerosolen oder in flussiger Form erfolgen. Als flUssige 
Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: Oiige Oder alkoholische beziehungsweise wSssrige 
LSsungen sowie Suspensionen und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind Tabletten, die zwi - 
schen 100 und 250 mg Oder LSsungen, die zwischen 1 bis 10 Gewichtsprozent an aktiver Substanz 
enthalten. 

20 Die Einzeldosis der erfindungsgemaBen aktiven Komponenten kann beispielsweise liegen 

a) bei oralen Arzneiformen zwischen 50 und 400 mg, vorzugsweise 100 - 250 mg 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenSs, intramuskulSr) zwischen 25 und 250 mg 
vorzugsweise 50 - 125 mg 

c) bei Arzneiformen zur Inhalation (Ldsungen oder Aerosole) zwischen 1 und 10 % vorzugsweise 2-5 

25 % . „_ c 

d) bei Arzneiformen zur rektalen oder vaginalen Applikation zwischen 50 und 500 mg vorzugsweise 125 

- 500 mg . . 

e) bei Arzneiformen zur lokalen Applikation auf die Haut und Schleimhaute {zum Beispiel in Form von 
Losungen, Lotionen. Emulsionen. Salben und so weiter) zwischen 1 und 10 % vorzugsweise 2 - 5 % 

30 -(Die Dosen sind jeweils bezogen auf die frete Base)- 

Beispielsweise kSnnen 3mal tSglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehalt von 50 bis 250 mg wirksamer 
Substanz oder zum Beispiel bei intravenSser Injektion 1 bis 2 mal tSglich eine Ampulle von 3 bis 5 ml Inhalt 
mit 25 bis 250 mg Substanz empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis 
beispielsweise 150 mg; die maximale tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli nicht Ober 1500 mg 

35 liegen. 

Die akute Toxizitat der erfindungsgemaBen Verbindungen an der Maus (ausgedrOckt durch die LD 50 
mg/kg -Methode nach Miller und Tainter: Proc. Soc. Exper. Bio. a. Med. 57 (1944) 261) liegt beispielsweise 
bei oraler Applikation oberhalb 600 mg/kg per os. 

Die Arzneimittel kdnnen in der Humanmedizin, der VeterinSirmedizin sowie in der Landwirtschaft allem 
40 oder im Gemisch mit anderen pharmakologisch aktiven Stoffen verwendet werden. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung 



Beispiele: 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Beispiele 1-15 gemSB der Tabelle 1: 
0 30 mol Verbindung III werden in 100 ml Dimethylacetamid (abgekOrzt DMA) gelQst und unter KUhlung 
(Eiswasser) zu einer Suspension von 0,33 mol Natriumhydrid in 70 ml DMA zugetropft. Die Apparatur wird 
vorher mit Argon gespOlt. Nach Beendigung der exothermen Reaktion (1,5-2 Stunden) wird hierzu eine 
Losung von 0,30 mol 1 - Chlorphthalazin (95 %ig) in 230 ml DMA bei 20 bis 40° wShrend zwei Stunden 
zugetropft. Anschliefiend wird die Beaktionsmischung noch etwa 5 Stunden bei einer Badtemperatur von 40 

- 80 °C gerOhrt. . 

Nach Beendigung der Reaktion werden unter EiskUhlung ungefahr 50 ml Wasser zu der Reaktionsmi- 
schung zugetropft, und anschliefiend am Rotationsverdampfer im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur 
bis auf ein Volumen von etwa 150 ml eingeengt. Die so konzentrierte Reaktionsmischung wird dann unter 
krSftigem ROhren in 1 Liter Eiswasser gegossen. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird abgesaugt und 
mit Wasser, gegebenenfalls anschliefiend mit PetrolSther gewaschen. 

Das so erhaltene Rohprodukt wird gegebenenlalls unter Zugabe von Aktivkohle und/oder Kieselgur in 
Oblicher Weise umkristallisiert. 
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Die hergestellten Verbindungen sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Bei den Verbindungen gemSB den 
Beisp.elen 1 bis 14 ist X jeweils Sauerstoft Bei Beispiel 15 ist X = SchwefeJ. 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! 



7 



EP 0 539 805 A1 




X-R 



worin X Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet und der Rest R einen Chinuclidylrest, einen Ci - C& - 
Alkylrest, einen Phenylrest, einen Pyridylrest, einen durch die Reste Ri . R* und/oder R3 substituierten 
Phenyl - oder Pyridylrest, einen durch Pyridyl Oder Alkylpyridyl substituierten Ci - Ct - Aikylrest Oder 
einen durch Phenyl substituierten Ci - Cs - Alkylrest darstellt, wobei jener Phenylrest auch durch die 
Reste Ri, R? und/oder R 3 substituiert sein kann und die Reste Ri. Fb und R3 gleich Oder verschieden 
sind und Wasserstoff, Halogen. Trihalogenmethyl, Ci-Ct-AlkyI, Ci -Cs -Alkoxy, Carboxy, Carb- 
Ci -C& -alkoxy, Amino, Ci -C& - Alkylamino, Ci - C& - Dialkylamino, Ci - (k - Trialkylamino, C 2 -Cs - 
Alkanoylamino oder C2 - Cs - Alkanoylamino, welches im Alkylteil noch eine Aminogruppe enthalt, 
bedeuten und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. ausgenommen 1 - Methoxy - 
phthalazin. 1 - Ethoxy - phthalazin und 1 - Phenoxy - phthalazia 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 




X-R 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und der Rest R einen Chinuclidylrest, einen Ci - Ck - 
Alkylrest, einen Phenylrest, einen Pyridylrest, einen durch die Reste Ri , R2 und/oder R 3 substituierten 
Phenyl - oder Pyridylrest, einen durch Pyridyl oder Alkylpyridyl substituierten Ci - Cs - Alkylrest oder 
einen durch Phenyl substituierten Ci - Cg - Alkylrest darstellt. wobei jener Phenylrest auch durch die 
Reste Ri » R2 und/oder Ra substituiert sein kann und die Reste Ri , R? und R3 gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff, Halogen, Trihalogenmethyl, Ci-Cs-Alkyl, Ci -C& -Alkoxy, Carboxy. Carb- 
C1 -Ce - alkoxy, Amino, Ci - Ce - Alkylamino, Ci - Cs - Dialkylamino, Ci -Ce - Trialkylamino. C2 -Ce - 
Alkanoylamino oder C2 -C* -Alkanoylamino, welches im Alkylteil noch eine Aminogruppe enthMIt, 
bedeuten und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, ausgenommen 1 - Methoxy - 
phthalazin, 1 - Ethoxy - phthalazin und 1 - Phenoxy - phthalazin. 
dadurch gekennzeichnet, 

da0 man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




II 



Z 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R-Y III 

umsetzt, wobei R die angegebenen Bedeutungen hat und Z ein Haiogenatom ist, falls Y eine 
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